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Los pacientes con neoplasias hematológicas tienen un mayor riesgo de desarrollar 
enfermedad neumocócica invasiva (ENI). La introducción de la  vacuna 
neumocócica conjugada 7-valente (VNC- 7V) en los niños ha cambiado el patrón 
de la ENI.  
 
Objetivo: 
Describir las características clínicas de la ENI en pacientes con neoplasias 
hematológicas y analizar el impacto de la introducción de la PCV-7 en los serotipos 
causantes y en la evolución clínica de la ENI. 
 
Material y métodos: 
Estudio observacional de todos los episodios consecutivos ENI en pacientes 
adultos hematológicos (75 episodios en 70 pacientes), diagnosticados entre 1996 
y 2001 (período prevacunal) y de 2005 a 2010 (periodo post vacunal). Se 
registraron y se compararon entre ambos períodos los datos clínicos, la 
distribución de los serotipos y la susceptibilidad a los antibióticos.  
 
Resultados:  
Las enfermedades hematológicas subyacentes más comunes fueron: mieloma 
múltiple (28 pacientes, 37.3%), leucemia linfática crónica (21 pacientes, 29.2%), 
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linfoma (14 pacientes, 18.6%) y leucemia aguda (7 pacientes, 9.3%). Seis (8%) 
episodios ocurrieron durante la fase de neutropenia, 20 (26.7%) en pacientes que 
recibían quimioterapia y 27 (36%) tratamiento con corticoides sistémicos.  
La presentación clínica de la ENI fueron la neumonía en 55 (77.3%) casos, la 
bacteriemia sin foco en 10 (13.3%) y la meningitis en 5 (6.3%). Quince (25%) 
pacientes presentaron shock séptico y 10 (13.3%) ingresaron en la Unidad de 
Cuidados Intensivos. La tasa total de mortalidad fue del 26%. En el período post 
vacunal, la ENI causada por serotipos vacunales se redujo significativamente (del 
45% al 14.8%, p 0.016) y la sensibilidad antibiótica a la penicilina (cepas con CIM ≤ 
0.06 mcg / ml) aumentó del 52.5% al 77.1% (p = 0.032). En el período post vacunal 
hubo una tendencia no significativa a mayores tasas de shock séptico (27.3% vs 
18.8%, p 0.55). La mortalidad fue similar en ambos períodos (27.3% vs 25%). 
 
Conclusión: 
Después de la introducción de la VNC- 7V, las ENI causada por serotipos vacunales 











A pesar de que fue descubierto hace más de 100 anos y de que hace más de 50 
que disponemos de un tratamiento antibiótico eficaz, Streptococcus pneumoniae 
continua siendo el agente causal de un gran número de infecciones invasoras 
potencialmente graves que continúan provocando en la actualidad una elevada 
morbilidad y mortalidad incluso en países desarrollados. 
La incidencia de enfermedad neumocócica invasora (ENI) en países 
industrializados es muy variable según la región geográfica, con cifras de 8 a 34 
casos por 100.000 habitantes
1
 . Las mayores tasas de incidencia se dan en 
menores de 2 años y en mayores de 65. La letalidad en Europa en 2006 oscila 
según países entre 6.5 y 20%
2
. En nuestro medio estas cifras de mortalidad se 
acercan al 10% en la población general y llegan a ser superiores al 20% en 





ha demostrado que los pacientes inmunocomprometidos (VIH
5
, síndromes de 
inmunodeficiencia primaria
6
, lupus eritematoso sistémico
7
 ) y dentro de este 
grupo los pacientes con neoplasias hematológicas
8
 y los receptores de transplante 
de medula ósea
9
 presentan un riesgo aumentado de desarrollar ENI. 
Tras la introducción de la vacuna neumococica conjugada 7- valente (VCN-7V) en 
la población infantil, se ha evidenciado una disminución significativa de la 









. Estos cambios en la distribución de los serotipos se han asociado 
a cambios en las características de la enfermedad y en las complicaciones, como 








En España, la VCN-7V se introdujo en junio de 2001 y se estima que en 2006 
alrededor del 50% de los niños habían sido vacunados y, como en otras áreas 
geográficas, se ha reportado el surgimiento de ENI producida por los serotipos no 





Hay muy pocos datos publicados en literatura relativos a los cambios de serotipos 
causante ENI en los pacientes con neoplasia hematológica, tras la difusión de la 
VCN-7V en niños. 
Los objetivos de este estudio son (1) describir las características clínicas de la ENI 
en los pacientes con neoplasias hematológicas y (2) analizar el impacto de la 
introducción de la vacuna VCN-7V en los serotipos causantes y en la evolución 












MATERIAL  Y METODOS 
Los pacientes se han incluido como parte de un estudio observacional iniciado en 
1996 de todos los adultos hospitalizados con ENI en el Hospital Universitari Vall 
d'Hebron, enfocándose específicamente en todos los adultos con ENI que 
presentaban neoplasia hematológica de base. El Hospital del Vall de Hebrón (HVH) 
es un hospital universitario de tercer nivel asistencial que dispone de una media 
anual de 1200 camas de hospitalización para unos 50.000 ingresos durante este 
periodo de tiempo. Su área de influencia abarca un número aproximado de 
500.000 personas. 
En España, la PCV7 se introdujo en junio de 2001 y ha sido ampliamente utilizado 
en la medicina privada, por lo que en 2006 se estimaba que alrededor del 50% de 
los niños habían sido vacunados. 
De acuerdo con estos datos se ha realizado un estudio observacional de todos los 
casos consecutivos  de ENI en pacientes adultos hematológicos (75 episodios in 70 
pacientes) diagnosticados desde 1996 hasta 2001 (periodo prevacunal) y desde 
2005 hasta 2010 (periodo postvacunal).  
 
Variables del estudio  
Se han registrado y comparado entre los dos periodos las siguientes variables: (1) 
los datos sociodemográficos (edad, sexo, tabaco y abuso de alcohol), (2) las 
enfermedades subyacentes hematologicas (mieloma múltiple, linfoma, leucemia 
aguda, leucemia crónica),  (3) las enfermedades no hematológicas subyacentes 
(enfermedades crónicas, HIV), (4) los transplantes de medula ósea (autologos, 
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eterologos), (5) las condiciones inmunosupresoras (esplenectomia, tratamiento 
corticoideo, neutropenia, quimioterapia, actividad de la enfermedad) (6), el tipo 
de infección (neumonía, meningitis, bacteriemia sin foco), (7) la gravedad de la 
enfermedad al diagnostico (insuficiencia respiratoria, shock séptico), (8) los datos 
microbiológicos (susceptibilidad antibiótica, distribución de los serotipos ) y (9) la 




Se define enfermedad neumococica invasora (ENI) la patologia causada por 
S.pneumoniae cuyo diagnostico microbiológico se basa en la identificación del 
patógeno en un lugar normalmente estéril. 
 
Procedimientos microbiológicos 
Las cepas de S. pneumoniae fueron identificadas por tinción de Gram, prueba de 
susceptibilidad a la optoquina, de solubilidad en bilis y ensayo de aglutinación con 
látex. La susceptibilidad antimicrobiana se evaluó mediante el método de 
microdilución, de acuerdo con los procedimientos clínicos y de laboratorio 
estándar. Los serotipos se realizaron por reacción de quellung, utilizando 
serogrupos  comerciales y antisueros serotipo-específicos, en el laboratorio de 
referencia español (Instituto Carlos III, Madrid, España). Los serotipos se 
clasificaron en dos grupos: los serotipos PCV7 (serotipos vacunales) indican  los 
serotipos combinados incluidos en la vacuna (serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 
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23F), y todos los demás serotipos han sido designados serotipos no-PCV7 
(serotipos no vacunales).  
Con el fin de evaluar la evolución de la resistencia a los antibióticos se han 
utilizado los puntos de corte para la penicilina antes de la revisión por el Clinical 
and Laboratory Standard Institute en 2008, ya que con estos nuevos puntos de 
corte casi todas las cepas son sensibles a penicilina (96,7% y 98,3% de las cepas de 
neumococos tenía MIC ≤ 2 ug / ml en el período pre y postvacunal 
respectivamente)
19
. Así que para el propósito de este estudio, los aislados se 
clasificaron como sensibles a la penicilina (MIC ≤ 0,06 ug / ml), penicilina 
intermedia (MIC 0.12-1 ug / ml), o resistente a la penicilina (MIC ≥ 2 ug / ml). 




Se ha realizado un análisis descriptivo de los datos utilizando medidas de 
tendencia central y medidas de dispersión para las variables cuantitativas. Para las 
variables cualitativas se han calculado frecuencias absolutas y relativas.  El test X2 
o el test exacto de Fischer’s han sido utilizados para comparar la  distribución  de 
las variables categorizadas y el T test de Student o  el U test de Mann-Whitney 
para variables continuas. Los resultados se han considerado estadísticamente 
significativas si el valor de la p era <0,05. Todos los análisis estadísticos se han 
realizado utilizando el paquete de software estadístico SPSS para Windows, 





Variables sociodemográficas y condiciones subyacentes en pacientes 
hematológicos  
Durante el periodo de estudio han sido diagnosticados 75 episodios de EPI en 70 
pacientes adultos hematológicos: 40 en el periodo prevacunal, 35 en el periodo 
postvacunal. La media de edad de los pacientes era 64.45 anos y el 56 % de los 
episodios se manifestaron en hombres. El 40% de los pacientes presentaban una 
enfermedad crónica (neumopatia, cardiopatía, diabetes mellitus, enfermedad 
renal crónica), además de la neoplasia hematológica, y el 9,3% era VIH positivo. 
Doce enfermos (16%) presentaban dependencia del habito tabáquico, seis (8%) 
del habito alcohólico. Veinte y cinco pacientes (33.3%) habían estado ingresados 
en el hospital en los 3 meses previos.  
Las enfermedades hematológicas subyacentes mas comunes eran el mieloma 
múltiple (28 pacientes, 37.3%), la leucemia linfática crónica (21 pacientes, 29.2%), 
el linfoma (14 pacientes, 18.6%) y la leucemia aguda (7 pacientes, 9.3%).  
Siete pacientes habían sido sometidos a trasplante de células hemopoieticas: 4 
transplantes heterólogos y 3 autólogos y seis pacientes habían sido 
esplenectomizados. Cincuenta y uno pacientes tenían enfermedad activa (68%) y 
11 (14.7%) tenían enfermedad en remisión parcial. Seis episodios (8%) se 
manifestaron durante la fase de neutropenia,  20 (26.7%) durante la 









Numero total enfermos  75 
Periodo vacunal    
  prevacunal  40 (53.3) 
  postvacunal  35 (46.7) 
Variables sociodemograficas    
  Edad (anos, media, DE)) 64.45 (± 17.5) 
  Masculino 42 (56) 
  Tabaquismo  12 (16) 
  Alcoholismo  6 (8) 
Enfermedad subyacente    
  Neoplasia hematologica    
   Mieloma multiple 28 (37.3) 
   Leucemia linfatica cronica   21 (29.2) 
   Linfoma  14 (18.6) 
   Leucemcia aguda  7 (9.3) 
  Enfermedad medica cronica  30 (40) 
  VIH   7 (9.3) 
Trasplante de celulas hemopoieticas  7 (9.3) 
  Alogenico 3 (4) 
  Autologo  4 (5.3) 
Esplenectomia  6 (8) 
Neutropenia 6 (8) 
Quimioterapia  20 (26.7) 
Corticoiesteroides  27 (36) 
Actividad de la enfermedad    
  Enfermedad activa  51 (68) 
  Enfermead en remision parcial 11 (14.7) 








Presentación clínica, evolución y mortalidad  
Las formas de presentación clínica fueron la neumonía in 55 (77.3%) casos, la 
bacteriemia sin foco in 10 (13.3%) y la meningitis in 5 (6.3%). Quince (20%) 
pacientes desarrollaron shock séptico, 17 (22.7%) insuficiencia respiratoria aguda,  
10 (13.3%) fueron admitidos a la unidad de cuidados intensivos y 6 (8%) 
necesitaron intubación orotraqueal. Solo dos enfermos (3.4%) se complicaron con 
empiema. La media de días de hospitalización fue 12 días (12.5 +/- 10.2) y la 
mortalidad global fue del 26%. 
 
Serotipos vacunales y susceptibilidad antibiótica 
La EPI total causada por serotipos vacunales fue alrededor de 32.8%, mientras que 
la incidencia de la EPI causada por serotipos no vacunales fue del 67.2%  
La sensibilidad antibiótica a penicilina (cepas con MIC ≤ 0.06 µg/mL) fue muy alta 
(92%), así como la sensibilidad a cefotaxima (98.7%, cepas con MIC ≤ 1 µg/Ml). La 
sensibilidad a eritromicina fue alrededor del 69%  








ESTUDIO COMPARATIVO: era pre y postvacunal  
En el periodo postvacunal, la EPI causada por serotipos vacunales disminuyó de 
forma significativa (desde el 45% hasta el  14.8%, p 0.016) y la EPI causada por 
serotipos no vacunales aumentó (desde el 55% hasta el 85.2%, p 0.016) (tabla 2). 
 
           Tabla 2. Evolución de los serotipos vacunales  
SEROTIPOS                              




postvacunal  p  
  
 
(n=67) (n=40) (n=27)   
 
Serotipos 
vacunales  18 (45%) 4 (14.8%) 0.016 
 
Serotipos  no 
vacunales   22 (55%) 23 (85.2%) 0.016 
 
Las características basales de los pacientes (relacionadas con el tipo de 
enfermedad hematológica y la enfermedad subyacente) no presentaron 
diferencias significativas en  la era pre y postvacunal. 
Las forma de presentación clínica no cambiaron de manera significativa, sin 
embargo se evidenció una tendencia hacia un aumento del numero de las 
neumonías (70% vs 85.7%). Se evidenció tambien una tendencia no 
estadísticamente significativa hacia un aumento de la incidencia de shock séptico 
(27.3% vs 18.8%, p 0.55). 
 La necesidad de ingreso en unidad de cuidados intensivos (15.1% vs 12.1%) y la 
mortalidad (27.3% vs 25%)  fueron similares en ambos periodos  (tabla 3) 
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  Tabla 3. Presentación clínica, evolución y mortalidad 






    (n= 75) (n=40) (n=35)   
Tipo de infeccion       
  Neumonia 77.30% 70.00% 85.70% 0.051 
  bacteriemia sin foco  13.30% 17.50% 8.60% 0.22 
   meningitis  5.30% 7.50% 2.90% 0.578 
Presentacion clinica       
  Insuficiencia respiratoria  45.90% 60% 43.80% 0.42 
  Shocke septico  23.10% 18.80% 27.30% 0.55 
Variables evolutivas       
  Admission en UCI 13.70% 15.10% 12.10% 0.49 
  IOT  8.20% 7.50% 9.10% 0.56 
  Mortalidad   26% 25% 27.30% 0.51 
 
La ENI el periodo postvacunal se relacionó con aumento de las tasas de sensibilidad a la 
penicilina (52.5% vs 77.1%, p 0.032) y eritromicina (27.5% vs 71.4%, p 0.0001) (tabla 4). 







(MIC, ug/ml) (n=40) (n=35)   
Penicilina     
Susceptible  ≤ 
0.06 
21 (52.5%) 27 (77.1%) p= 0.032 
  
No susceptible  
0.12 
      19 (47.5%) 8 (22.9%)   
Cefalosporinas       
  







  Resistant  ≥1  1 (2.5%)  0 (0%)   













Streptococcus pneumoniae sigue siendo el agente causal de un gran número de 
infecciones invasoras potencialmente graves que continúan provocando en la 






En nuestro estudio se ha evidenciado como la ENI es una infección grave que 
afecta los pacientes con neoplasias hematológicas, especialmente en los 
pacientes con mieloma múltiple 
22
 y  leucemia linfática crónica,  con altas tasas de 
mortalidad
23
. La introducción de la VNC- 7V en los niños ha ido acompañada de 
una reducción sustancial de la incidencia de ENI producida por los serotipos de 
neumococos que se incluyen en la vacuna.  Sin embargo, parece haber ocurrido 
un proceso dinámico de reemplazo en los tipos de serotipos y, como 
consecuencia, las infecciones neumocócicas causadas por serotipos no vacunales 









La emergencia de serotipos no vacunales se ha asociado en la población infantil y 







. Sin embargo  en el grupo de los pacientes con 
neoplasia hematológica las características básales y la forma de presentación 
clínica no han presentado diferencias significativas en  la era pre y postvacunal: se 
ha evidenciado solo una tendencia hacia un aumento de la incidencia de 
neumonías y de incidencia de shock séptico.  
Como se ha demostrado en otros estudios previos, desde el punto de vista del 
tratamiento de la ENI, queremos destacar la vigencia actual de los betalactámicos 
en general como tratamiento antibiótico de elección. 
31
  A pesar de la numerosa 
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literatura médica existente relativa a la aparición de resistencia de neumococo a 
la penicilina, lo cierto es que en la actualidad y en nuestro estudio la ENI el el 
periodo postvacunal se ha relacionado con aumento de las tasas de sensibilidad a 
la penicilina. 
Nuestro estudio tiene en primer lugar como limitación potencial el tamaño de la 
muestra, debido a la baja incidencia de las neoplasias hematológicas (pese a que 
nuestro hospital sea centro de referencia de España). En segundo lugar, el estudio 
es descriptivo y observacional por lo que extraer conclusiones firmes no es 
posible. 
A pesar de estas limitaciones, creemos que nuestro estudio demuestra cambios  
significativos en la epidemiología de la enfermedad neumocócia invasora en 
grupo de población de riesgo como los pacientes adultos con neoplasia 
hematológica.   
En definitiva, parece claro que la lucha contra la infección neumocócica es un 
proceso dinámico. Streptococcus pneumoniae ha demostrado tener una gran 
capacidad de adaptación, dando lugar a cambios ecológicos en la distribución de 
los distintos serotipos causales de infección. En los últimos años hemos 
conseguido algunas victorias parciales como el reciclaje de la penicilina como 
tratamiento de elección. Sin embargo, en el campo de la prevención quedan 
todavía muchas batallas por librar. Sin duda, la introducción de la vacuna 13-
valente  obligará a continuar y mejorar los programas de vigilancia activa 
epidemiológica, microbiológica y clínica para poder valorar el efecto en los 





La ENI es una infección grave en los pacientes con neoplasias hematológicas, 
especialmente en los pacientes con mieloma múltiple y leucemia linfática crónica 
con altas tasas de mortalidad. Tras la introducción la vacuna VCN-7V, las ENI 
causadas por serotipos vacunales han disminuido mientras que las ENI causadas 
por serotipos no vacunales han aumentado. El cambio de serotipos no se ha 
traducido en importantes  cambios clínicos, excepto por un aumento de tendencia 
al desarrollo de neumonías y shock séptico. Además destaca que en la 
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ANEXO 2 
INVASIVE PNEUMOCOCCAL DISEASE IN PATIENTS WITH HEMATOLOGIC MALIGNANCIES. 
INFLUENCE OF THE WIDESPREAD USE OF THE 7 VALENT PENUMOCOCCAL CONJUGATE 
VACCINE IN CHILDREN 
Peghin M,  Falcó V,  Burgos J,  Barba P,  Ruiz I, Planes AM, Bosch F, Pahissa A 
Departments of Infectious Diseases, Hematology and Microbiology. Hospital Universitari Vall 
d'Hebron, Barcelona, Spain 
Background 
Patients with hematological malignancies are at higher risk of invasive pneumococcal disease 
(IPD). The introduction of the 7-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV-7) in children has 
changed the pattern of IPD. The aim of this study was to describe the clinical features of IPD in 
patients with hematologic malignancies and to analyze the evolution of causing serotypes after 
the introduction of the PCV-7. 
 
Methods 
Observational study of all hematological adults hospitalized with IPD (70 patients with 75 
episodes) in a university hospital, from 1996 to 2001 (pre vaccine period) and from 2005 to 
2010 (post vaccine period).  Clinical data, serotype distribution and antibiotic susceptibility 
were compared between both periods.  
 
Results 
The most common underlying hematological diseases were multiple myeloma (28 patients, 
37.3%), chronic lymphocytic leukemia (21 patients, 29.2%), lymphoma (14 patients, 18.6%) and 
acute leukemia (7 patients, 9.3%). Six (8%) episodes occurred during neutropenia, 20 (26.7%) 
while receiving chemotherapy and 27 (36%) while systemic corticosteroids therapy. Clinical 
presentation of IPD was pneumonia in 55 (77.3%) cases, bacteremia without focus in 10 
(13.3%) and meningitis in 5 (6.3%). Fifteen (25%) patients developed septic shock and 10 
(13.3%) were admitted to the intensive care unit. The overall case-fatality rate was 26%. In the 
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post vaccine period, IPD caused by vaccine serotypes decreased significantly (from 45% to 
14.8%, p 0.016). Antibiotic susceptibility to penicillin (strains with MIC ≤ 0.06 µg/mL) increased 
from 52.5% to 77.1% in the post vaccine period (p= 0.032). There was a non significant trend to 
higher rates of septic shock in the post vaccine period (27.3% vs 18.8%, p = 0.55). Mortality 
was similar in both periods (27.3% vs 25%) 
 
Conclusions  
1. After introduction of the PCV-7 IPD caused by vaccine serotypes have decreased while those 
caused by nonvaccine serotypes have increased. 
 
 
